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нсульт остается одной из основных
причин смерти и приобретенной не-
трудоспособности во всем мире, за-
нимая по этим показателям второе и первое
место соответственно. Частота инсульта за
последние 4 десятилетия заметно снизилась
(на 42%) в экономически развитых странах
мира и повысилась более чем на 100% в мало-
развитых и развивающихся странах, на долю
которых в настоящее время приходится бо-
лее 85% всех случаев смерти от инсульта [1]. В
России ежегодно около 450 000 человек пере-
носят инсульт, при этом смертность от дан-
ного заболевания остается одной из самых
высоких в мире, в несколько раз превышает
аналогичную в США и Западной Европе [2].
Треть больных с инсультом умирает в острый
период, и еще 12—15% — к концу первого го-
да. Инсульт является и важнейшей медико-со-
циальной проблемой: 26% больных остаются
до конца жизни глубокими инвалидами, 46%
имеют когнитивные нарушения и только око-
ло 10—20% возвращаются к трудовой деятель-
ности [3].
Важно отметить, что часто перенесенный
инсульт представляет собой первый и единст-
венный эпизод. Так, в США ежегодно из 795
000 регистрируемых случаев инсульта более
610 000 (76%) являются первичными [3]. Необ-
ходимость предотвращения именно первого
эпизода, который часто приводит к фатально-
му исходу или к стойкой инвалидизации либо
требует проведения интенсивного и дорого-
стоящего медикаментозного лечения, предста-
вляется более чем очевидной. Международное
исследование InterStroke, проведенное в 22
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Профилактика инсульта остается одной из важнейших медицинских проблем.
Ацетилсалициловая кислота (АСК) является единственным антитромботическим
препаратом, применяемым с целью первичной и вторичной профилактики
атеротромботического инсульта. Серьезным и труднопреодолимым ограничени-
ем к проведению активной антитромботической терапии при ишемическом ин-
сульте является риск развития геморрагических осложнений, прежде всего
внутричерепных кровоизлияний. При первичной профилактике инсульта у лиц
без клинических проявлений атеросклероза особенно важно соотнести предпо-
лагаемую пользу и возможный риск от назначения АСК. Комбинация АСК с дру-
гими антитромбоцитарными препаратами (дипиридамол, клопидогрел) может
принести дополнительную пользу у некоторых больных, перенесших инсульт
или транзиторную ишемическую атаку.
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странах мира, выявило 10 потенциально моди-
фицируемых факторов риска, совместно ассо-
циированных с 90%-ным риском инсульта [4].
Коррекция таких факторов риска, как артери-
альная гипертония (АГ), курение, ожирение,
сахарный диабет (СД), гиперлипидемия, мало-
подвижный образ жизни, алкоголизм, стресс,
депрессия, остается важным направлением как
первичной, так и вторичной профилактики
инсульта. Внедрение в клиническую практику
ведения больных с инсультом антитромботи-
ческих препаратов позволило добиться опре-
деленных успехов в профилактике и лечении
данного заболевания за последние десятиле-
тия. Инсульт не является однородным заболе-
ванием. В 80% случаев инсульт носит ишеми-
ческий характер вследствие окклюзии прино-
сящей артерии и в 20% геморрагический (инт-
рацеребральный или субарахноидальный) —
из-за ее разрыва. Очевидно, что назначение
антитромботических препаратов показано
только при ишемическом инсульте, однако
риск внутричерепных кровоизлияний служит
одним из основных препятствий к проведе-
нию данной терапии. Выбор антитромботиче-
ских препаратов определяется вероятной при-
чиной развития ишемического инсульта —
атеротромбозом или эмболией (как правило,
вследствие наличия мерцательной аритмии).
При эмбологенной природе инсульта безус-
ловное предпочтение отдается оральным ан-
тикоагулянтам, в то время как назначение ан-
титромбоцитарных препаратов показано при
атеротромбозе. АСК (ацетилсалициловая кис-
лота) на сегодняшний день остается наиболее
доступным и широко распространенным ан-
титромбоцитарным препаратом, клиническая
эффективность и безопасность которого под-
тверждена многочисленными контролируе-
мыми исследованиями и метаанализами. В
этом обзоре хотелось бы обсудить как вопро-
сы применения АСК при вторичной профила-
ктике инсульта, так и целесообразность его на-
значения при первичной профилактике у лиц
с факторами риска сердечно-сосудистых забо-
леваний.
ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА
АСК — единственный из антитромботиче-
ских препаратов, который изучался в крупно-
масштабных исследованиях по первичной
профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний. В 2009 г. Международной группой по изу-
чению испытаний антитромбоцитарных пре-
паратов был проведен метаанализ, в котором
сравнивалась эффективность назначения АСК
с целью первичной и вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых событий [5]. Для ана-
лиза было отобрано шесть крупных контроли-
руемых исследований по первичной профила-
ктике, включивших 95 000 пациентов низко-
го/среднего риска развития сосудистых ос-
ложнений (Physicians Health Study, British
Doctors Study, Thrombosis Prevention Trial,
Hypertension Optimal Treatment Study, Primary
Prevention Project, Women’s Health Study) [6—11].
Исследований по вторичной профилактике
было 16 (6 исследований у перенесших ин-
фаркт миокарда — ИМ, 10 — инсульт/транзи-
торную ишемическую атаку — ТИА), и они ох-
ватывали 17 000 больных высокого риска.
Снижение риска сосудистых событий на тера-
пии АСК в исследованиях по первичной про-
филактике составило 12%, что было достовер-
но (р = 0,0001) (табл. 1). Однако в абсолют-
ных цифрах эта разница выглядела следую-
щим образом: 1 671 событие у принимавших
АСК (0,51% в год) против 1 883 событий в груп-
пе контроля (0,57% в год). Для сравнения: в ис-
следованиях по вторичной профилактике
19%-ное снижение риска сосудистых событий
на фоне применения АСК сопровождалось
разницей в абсолютных значениях 6,7% и 8,2%
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(р < 0,0001) в год среди получавших и не полу-
чавших препарат.
В исследованиях по первичной профилак-
тике уменьшение числа основных коронар-
ных событий (все случаи ИМ, смерть от коро-
нарных причин, внезапная смерть) на терапии
АСК достигалось, прежде всего, за счет сниже-
ния нефатального ИМ (табл. 1). В то же время
в исследованиях по вторичной профилактике
назначение АСК снижало сосудистую смерт-
ность на 9% (р = 0,06), а общую на 10% (р =
0,02).
АСК достоверно снижала риск ишемическо-
го инсульта на 14% в исследованиях по первич-
ной профилактике. В то же время в исследова-
ниях по вторичной профилактике применение
АСК позволило значимо уменьшить не только
количество ишемических инсультов на 22%, но
и общее число инсультов на 19%. Большинство
инсультов (84%) в исследованиях по вторич-
ной профилактике отмечались у больных с ин-
сультами или ТИА в анамнезе. Геморрагических
инсультов было несколько больше на терапии
АСК в исследованиях как по первичной, так и
по вторичной профилактике, однако общее их
количество было невелико: 116 vs 89 (р = 0,05)
и 36 vs 19 (р = 0,07) соответственно.
В данном метаанализе впервые была прове-
дена оценка риска развития сосудистых ос-
ложнений и больших кровотечений среди уча-
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стников исследований по первичной профи-
лактике. Наличие каждого из следующих фак-
торов: возраста (на декаду), мужского пола, СД,
курения, повышения среднего АД (на 20 мм рт.
ст.) — ассоциировалось с увеличением не толь-
ко риска развития коронарных событий, но и
риска геморрагических осложнений (табл. 2).
В 2012 г. были опубликованы результаты
другого крупного метаанализа [12], посвящен-
ного первичной профилактике сердечно-сосу-
дистых событий АСК, включившего, помимо
шести уже упомянутых крупных контролируе-
мых исследований по первичной профилакти-
ке [6—11], данные еще трех более поздних ис-
следований (Prevention of Progression of Arterial
Disease and Diabetes Study, Japanese Primary
Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for
Diabetes Trial, Aspirin for Asymptomatic Athero-
sclerosis Trial) [13—15] — всего более 100 000
пациентов. Как и в предыдущем метаанализе,
наблюдалось достоверное уменьшение числа
сердечно-сосудистых событий на терапии АСК
(-10%), которое было достигнуто, прежде все-
го, за счет снижения нефатального ИМ (-20%).
Не было отмечено значимого влияния на час-
тоту фатальных ИМ, инсультов, общую и сер-
дечно-сосудистую смертность. На фоне прие-
ма АСК было отмечено увеличение как общего
числа (отношение рисков — ОР = 1,7), так и
количества «нетривиальных» (больших, жиз-
неопасных, требующих госпитализации, про-
ведения гемотрансфузии, фатальных, цереб-
ральных) кровотечений (ОР = 1,3). При анали-
зе подгрупп наибольшее снижение риска сер-
дечно-сосудистых событий на терапии АСК
было отмечено в «старшей» возрастной груп-
пе, в то время как риск «нетривиальных» кро-
вотечений был несколько выше у более моло-
дых пациентов и при более высоком уровне
систолического АД.
American Heart Association/American Stroke
Association рекомендует прием АСК с целью
первичной профилактики сердечно-сосуди-
стых событий (неспецифично для инсульта)
пациентам достаточно высокого риска (при
10-летнем риске >10%), в том случае если
ожидаемая польза превышает риск, ассоции-
рованный с данной терапией [16].
Следует отметить, что представленные ис-
следования по первичной профилактике зна-
чительно отличались друг от друга по крите-
риям включения, демографическим характе-
ристикам, количеству участников, риску раз-
вития сосудистых событий в группе контроля,
используемым дозам АСК и прочим показате-
лям, что, вероятно, объясняет некоторые рас-
хождения их результатов и нивелирование ча-
сти данных при суммации во время метаана-
лизов. Учитывая эти отличия, проводилась от-
дельная оценка эффективности назначения
АСК при первичной профилактике у различ-
ных групп высокого риска.
У больных СД риск развития сердечно-сосу-
дистых событий в 2—4 раза выше, чем в соот-
ветствующей по возрасту и полу популяции.
Смертность в возрастной группе старше 65 лет
в 68% случаев связана с ИБС, а в 15% — с ин-
сультом [17]. Однако, как показали результаты
метаанализа исследований по первичной про-
филактике [5], организованного Международ-
ной группой по изучению испытаний анти-
тромбоцитарных препаратов, эффект АСК на
основные сосудистые события не отличался в
зависимости от наличия или отсутствия СД. В
2010 г. были опубликованы результаты отдель-
ного метаанализа [18], включившего пациен-
тов с СД из шести известных исследований по
первичной профилактике [6—11], а также из
трех специально организованных наблюде-
ний (Prevention of Progression of Arterial Disease
and Diabetes Study, Japanese Primary Prevention
of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes Trial,
Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)
[13, 14, 19]. Назначение АСК приводило к сни-
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жению риска развития фатального и нефа-
тального ИМ в среднем на 9%, а инсульта на
15%, что, однако, не было статистически зна-
чимо. Возможным объяснением полученных
данных является то, что пациенты с СД пред-
ставляют собой особую когорту больных, а не
просто одну из групп высокого риска развития
сосудистых осложнений. При СД наблюдается
выраженное нарушение функции эндотелия и
активация процессов тромбообразования осу-
ществляется посредством множества сложных
механизмов, не связанных с основным фарма-
кологическим действием АСК — ингибирова-
нием образования тромбоксана А2. По-види-
мому, с этим может быть связана ограничен-
ная эффектность АСК у данных больных.
Кроме того, как показали результаты метаа-
нализа [5], организованного Международной
группой по изучению испытаний антитромбо-
цитарных препаратов, риск больших кровоте-
чений, в основном ЖКК, у больных СД на 55%
выше, при том что в исследования по первич-
ной профилактике не включались пациенты с
язвенным анамнезом (табл. 2).
Американская диабетическая ассоциация
рекомендует прием АСК в дозе 75—162 мг/сут
в целях первичной профилактики больным СД
1- и 2-го типов, чей 10-летний риск >10%, что
включает большинство женщин и мужчин
≥50 лет при наличии по крайней мере одного
дополнительного фактора риска (курение, се-
мейный анамнез сердечно-сосудистых заболе-
ваний, АГ, гиперлипидемия, альбуминурия), при
отсутствии повышенного риска кровотече-
ний. Прием АСК возможен у пациентов средне-
го риска (10-летний риск 5—10%) — возраст
<50 лет и наличие одного дополнительного
фактора риска и не рекомендован при низком
риске сосудистых событий (10-летний риск
<5%) [20]. American Heart Association/American
Stroke Association не рекомендует прием АСК с
целью первичной профилактики инсульта
больным СД при отсутствии у них других сер-
дечно-сосудистых факторов риска [16].
Больные с периферическим атеросклеро-
зом (симптоматическим или бессимптомным)
представляют собой группу повышенного рис-
ка развития сосудистых осложнений. Смерт-
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ность от ИМ и инсульта на протяжении 10 лет
наблюдения у таких пациентов в 6 раз выше,
чем в соответствующей по возрасту и полу по-
пуляции [21]. В исследовании Prevention of
Progression of Arterial Disease and Diabetes Study
оценивалось влияние АСК и антиоксидантов
на фатальные и нефатальные сосудистые со-
бытия у 1 276 больных СД 1- и 2-го типов и
бессимптомным периферическим атероскле-
розом (плече-лодыжечный индекс ≤0,99) на
протяжении 6,7 лет наблюдения [14]. Не было
отмечено достоверного влияния АСК на пер-
вичную конечную точку (смерть от ИМ или
инсульта, нефатальные ИМ и инсульт, ампута-
ция вследствие критической ишемии нижней
конечности): ОР = 0,98, смерть от ИМ или ин-
сульта — ОР 1,23, нефатальный ИМ — ОР 0,98,
нефатальный инсульт ОР = 0,71. Риск ЖКК так-
же значимо не увеличивался. Аналогичное ис-
следование (Aspirin for Asymptomatic Athero-
sclerosis Trial) было проведено у лиц с бессим-
птомным периферическим атеросклерозом,
но без СД [15]. В нем участвовало 3 350 паци-
ентов с плече-лодыжечным индексом ≤0,95, не
имевших клинических проявлений какого-ли-
бо сердечно-сосудистого заболевания, про-
должительность наблюдения составила 8,2 го-
да. Оценивалась первичная конечная точка:
количество фатальных и нефатальных коро-
нарных событий, а также случаев инсульта и
потребности в реваскуляризации. Вторичная
конечная точка определялась путем суммации
первичной с появлением клинических при-
знаков стенокардии, перемежающейся хромо-
ты, ТИА. За время наблюдения было отмечено
357 первичных конечных точек: 13,7 на 1000
пациентов-лет у получавших АСК и 13,3 на
1000 пациентов-лет — плацебо, без статисти-
ческой разницы. Количество вторичных ко-
нечных точек было практически одинаковым
в обеих группах. Большие кровотечения, по-
требовавшие госпитализации, были отмечены
среди 34 (2%) и 20 (1,2%) пациентов, получав-
ших и не получавших АСК соответственно.
Возможным объяснением полученных резуль-
татов, по мнению авторов исследования, явля-
ется большее значение АДФ-индуцированного
пути активации тромбоцитов, а не тромбоксан
А2-зависимого у лиц с периферическим атеро-
склерозом, о чем косвенно свидетельствуют
результаты исследования CAPRIE, показавшего
наибольшее преимущество клопидогрела пе-
ред АСК именно у больных с атеросклеротиче-
ским поражением артерий нижних конечно-
стей (АПАНК) [22].
American Heart Association/American Stroke
Association не рекомендует прием АСК с це-
лью первичной профилактики инсульта
больным СД и бессимптомным перифериче-
ским атеросклерозом (плече-лодыжечный
индекс ≤0,99) [16].
Первичная профилактика сердечно-сосуди-
стых событий в одинаковой степени актуальна
как для мужчин, так и для женщин. Сердечно-
сосудистая смертность остается ведущей
среди других причин смерти у женщин в раз-
витых странах [37]. Согласно данным эпиде-
миологических исследований, соотношение
перенесенных инсультов к ИМ у женщин выше,
чем у мужчин [38]. Однако в крупных иссле-
дованиях по первичной профилактике в ос-
новном принимали участие мужчины [6—10]
и только небольшое количество женщин, и
долгое время эффективность АСК в целях пер-
вичной профилактики была изучена только у
мужчин, в то время как для женщин доказа-
тельств пользы от применения АСК получено
не было. Women’s Health Study было единст-
венным крупным рандомизированным иссле-
дованием, результаты которого позволили
оценить возможности первичной профилак-
тики сосудистых событий у женщин [11]. В ис-
следовании приняло участие почти 40 000
практически здоровых женщин в возрасте ≥45
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лет, которым назначались АСК в дозе 100 мг
через день или плацебо на протяжении 10 лет
наблюдения. У принимавших АСК отмечалось
снижение частоты первичной конечной точки
(нефатальные ИМ и инсульт, смерть от сердеч-
но-сосудистых причин) на 9%, р = 0,13. При
этом важно отметить, что назначение АСК
приводило к снижению риска развития перво-
го инсульта на 17% (р = 0,04), в основном за
счет ишемического — 24% (р = 0,009), а ТИА на
22% (р = 0,01). Достоверное снижение риска
инсульта было отмечено в различных подгруп-
пах: с АГ, гиперлипидемией, СД, с 10-летним
риском сосудистых событий ≥ 10%. Не было
выявлено значимого увеличения числа гемор-
рагических инсультов. Количество ЖКК, по-
требовавших гемотрансфузии, было достовер-
но больше у принимавших АСК — ОР 1,4. При-
менение АСК было особенно эффективным у
женщин ≥65 лет и приводило к статистически
значимому снижению риска основных сердеч-
но-сосудистых событий на 26%, ишемического
инсульта на 30%, ИМ на 34%. Интересно отме-
тить, что подгруппу ≥ 65 лет составляли толь-
ко около 10% от принявших участие в исследо-
вании женщин (n = 4 097), но на ее долю при-
ходилось не менее трети всех сосудистых со-
бытий.
American Heart Association/American Stroke As-
sociation рекомендует прием АСК в дозе 81 мг
ежедневно или 100 мг через день с целью пер-
вичной профилактики инсульта женщинам,
включая больных СД, имеющим достаточно
высокий риск сосудистых событий, чтобы
ожидаемая польза по их предотвращению пре-
вышала риск, ассоциированный с данной тера-
пией [16].
Одной из основных задач исследования
Hypertension Optimal Treatment Study (НОТ) бы-
ла оценка эффективности и безопасности при-
менения АСК в условиях подобранной гипотен-
зивной терапии [9]. В исследование было вклю-
чено 18 790 больных с АГ со значениями диа-
столического АД от 100 до 115 мм рт. ст. (ДАД) в
возрасте от 50 до 80 лет, которым проводилась
терапия фелодипином и при необходимости
другими гипотензивными препаратами. Кроме
того, все пациенты были рандомизированы к
приему АСК 75 мг/сут или плацебо. Средняя
продолжительность наблюдения составила 3,8
лет. Назначение АСК уменьшало риск развития
ИМ на 36%, а общее число сердечно-сосудистых
событий (ИМ, инсульт, сердечно-сосудистая
смерть) на 15%. Самая низкая частота сердечно-
сосудистых событий отмечалась при достиже-
нии среднего ДАД — 82,6 мм рт. ст., а самый низ-
кий риск сердечно-сосудистой смертности при
уровне ДАД — 86,5 мм рт. ст. В исследовании
НОТ также были определены подгруппы с наи-
большим эффектом от терапии АСК. Так, у боль-
ных СД частота сердечно-сосудистых событий
на терапии АСК снизилась на 51% при достиже-
нии ДАД≤80 мм рт. ст. в сравнении с группой с
целевыми показателем ДАД ≤90. Среди пациен-
тов с хронической почечной недостаточно-
стью — ХПН (СКФ<45 мл/мин/1,73 м2) сниже-
ние риска инсульта составило 79%, сердечно-со-
судистой смертности — 64%, а общей смертно-
сти — 49% [23]. Больных ХПН (СКФ<30
мл/мин/1,73 м2) было крайне мало, и оценить
эффект АСК у них не удалось. В исследовании
HOT не было отмечено значимого увеличения
числа геморрагических инсультов на терапии
АСК, однако количество нефатальных больших,
а также малых кровотечений было в 1,8 раза
больше [9]. Следует отметить, что во всех под-
группах больных, как с более высоким исход-
ным риском сердечно-сосудистых осложнений,
так и с низким, количество геморрагических ос-
ложнений было одинаковым и составляло от 1,0
до 1,4 кровотечений на 1 000 пациентов-лет.
Европейское общество кардиологов и Евро-
пейское общество по артериальной гиперто-
нии рекомендовали прием малых доз АСК
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больным АГ с анамнезом сердечно-сосудистых
событий. При первичной профилактике АСК
целесообразно назначать у больных АГ с на-
рушением функции почек или с высоким рис-
ком сердечно-сосудистых осложнений. Назна-
чение АСК возможно только в условиях хоро-
шо подобранной гипотензивной терапии
[24]. American Heart Association/American Stroke
Association рекомендует прием АСК с целью
первичной профилактики инсульта больным
ХПН (СКФ<45 мл/мин/1,73 м2). Эти рекомен-
дации не применимы для пациентов (СКФ<30
мл/мин/1,73 м2) [16].
ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА
Ежегодный риск повторного инсульта у
больных, перенесших инсульт или ТИА в
анамнезе, составляет в среднем 3—4% [25]. По
результатам метаанализа, проведенного Меж-
дународной группой по изучению испытаний
антитромбоцитарных препаратов в 2002 г.,
назначение антиагрегантов (в основном АСК)
при вторичной профилактике у различных
пациентов высокого риска снижает суммар-
ный риск развития сосудистых событий на
25%, нефатального ИМ на 34%, нефатального
инсульта на 25%, сосудистой смерти на 15%
[26]. В настоящее время для вторичной про-
филактики инсульта применяются АСК, кло-
пидогрел, комбинации дипиридамола с АСК и
клопидогрела с АСК.
Эффективность АСК при вторичной профи-
лактике инсульта подтверждена в многочис-
ленных контролируемых исследованиях. Как
видно из представленных данных в таблице 3,
назначение АСК 1000 больным с инсультом
или ТИА в анамнезе на протяжении 2 лет поз-
воляет предотвратить развитие пяти случаев
смерти, 25 нефатальных повторных инсуль-
тов, 6 нефатальных ИМ при риске возникнове-
ния 7 нефатальных больших экстракраниаль-
ных кровотечений [5]. Соотношение ожидае-
мой пользы и возможного риска ясно свиде-
тельствует о предпочтении приема АСК с це-
лью вторичной профилактики инсульта. Дока-
зательства одинаковой эффективности отме-
чены для широкого диапазона доз АСК от 50
до 1500 мг/сут. Однако, учитывая ограничен-
ное число исследований, где применялась
доза АСК< 75 мг, а также повышение риска
геморрагических осложнений при дозах
АСК >100 мг, рекомендуемой для вторичной
профилактики инсульта является доза АСК
75—100 мг/сут. [27].
АСК сравнивалась с клопидогрелом в ис-
следовании CAPRIE у более чем 19 000 пациен-
тов высокого риска. Ежегодный риск ИМ, ин-
сульта, сосудистой смерти составлял 5,32% vs
5,83% (р = 0,043) среди принимавших клопи-
догрел в сравнении с АСК. Однако при анализе
подгрупп было установлено, что наибольшее
снижение риска сосудистых событий среди
получавших клопидогрел было выявлено у
больных с АПАНК — 23,8%, тогда как в под-
группе перенесших инсульт достоверной раз-
ницы в сравнении с АСК отмечено не было —
7,3% (р = 0,26) [22].
Комбинация дипиридамола с АСК у боль-
ных, перенесших инсульт или ТИА, изучалась в
4 крупных рандомизированных исследовани-
ях [28—31]. Было отмечено, что данная комби-
нация по крайней мере не менее эффективна,
чем монотерапия АСК, но хуже переносится
больными. Кроме того, данная комбинация не
изучалась у больных ИБС.
В исследование ESPS-2 [29] было включено
6 602 больных, перенесших инсульт или ТИА,
которые были рандомизированы к приему
4 вариантов терапии: АСК 25 мг х 2 р/сут, ди-
пиридамол 400 мг/сут, комбинации дипирида-
мол 400 мг и АСК 25 мг х 2 р/сут. Следует отме-
тить, что в данном и в последующих исследо-
ваниях дипиридамол использовался в форме с
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медленным высвобождением, отличающейся
более высокой биодоступностью. В сравнении
с плацебо риск повторного инсульта при моно-
терапии АСК был ниже на 18% (р = 0,013), при
монотерапии дипиридамолом — на 16% (р =
0,04) и на 37% (p < 0,001) при комбинирован-
ной терапии. Назначение дипиридамола с
АСК в сравнении с монотерапией АСК приво-
дило к дальнейшему снижению риска инсуль-
та еще на 23%, р = 0,006. К недостаткам данно-
го исследования относится достаточно низкая
доза АСК.
Исследование PRoFESS [31] сравнивало ком-
бинацию дипиридамола и АСК с клопидогре-
лом у более чем 20 000 пациентов, перенес-
ших инсульт или ТИА; период наблюдения
продолжался 2,5 года. Частота повторных ин-
сультов была практически одинаковой и соста-
вляла 8,8% в группе клопидогрела и 9,0% у по-
лучавших комбинированную терапию. Также
не было отмечено достоверной разницы по
влиянию на общую смертность и нефаталь-
ный ИМ. Больших кровотечений, особенно
ЖКК, было больше в группе комбинированной
терапии: 4,1% vs 3,8% — клопидогрел, р = 0,06.
Также побочных явлений, потребовавших пре-
кращения приема, было больше в группе ком-
бинированной терапии в сравнении с клопи-
догрелом: 16,4 vs 10,6% соответственно.
Эффективность и безопасность комбина-
ции клопидогрела с АСК в сравнении с клопи-
догрелом изучалась в исследовании MATCH у
7 599 больных, перенесших инсульт или ТИА и
имевших по крайней мере один дополнитель-
ный сосудистый фактор риска [32]. После 18
месяцев наблюдения не было отмечено суще-
ственной разницы по влиянию на общую
смертность, количество повторных инсультов
(фатальных и нефатальных), ИМ, однако ком-
бинированная терапия ассоциировалась с су-
щественным увеличением числа больших не-
фатальных экстракраниальных кровотечений
в 2,55 раза.
В исследовании CHARISMA [33], включившем
15 603 пациента, сравнивалась комбинация
клопидогрела и АСК с монотерапией АСК у лиц
с наличием сердечно-сосудистых заболеваний
или имеющих факторы риска их возникнове-
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ния. После 28 месяцев наблюдения первичная
конечная точка (ИМ, инсульт, сосудистая
смерть) была отмечена у 6,8% принимавших
комбинированную терапию в сравнении с 7,3%
у получавших АСК, р = 0,22. Среди перенесших
инсульт или ТИА также не было отмечено успе-
хов комбинированной терапии, лишь увеличе-
ние риска кровотечений. В исследовании SPS3
сравнивалась комбинация клопидогрела с АСК
325 мг с монотерапией АСК 325 мг у 3 026 па-
циентов, перенесших лакунарный инсульт,
подтвержденный данными МРТ. Количество
повторных инсультов (ишемических или ге-
моррагических) составляло 2,7% в год в группе
АСК и 2,5% в группе комбинированной тера-
пии. При этом общая смертность, а также риск
больших кровотечений, особенно ЖКК, был
достоверно выше у принимавших комбиниро-
ванную терапию.
Комбинация клопидогрела с АСК сравнива-
лась с монотерапией АСК у больных с «малым»
неинвалидизирующим ишемическим инсуль-
том или ТИА в остром периоде заболевания. В
исследование CHANCE [34] включались лица
≥40 лет с симптомами заболевания, возникши-
ми в пределах 24 часов. Все пациенты в 1-й
день получали АСК в дозах от 75 до 300 мг (по
усмотрению лечащих врачей). Рандомизиро-
ванные в группу комбинированной терапии
получали АСК в дозе 75 мг/сут со 2-го по 21-й
день, клопидогрел 300 мг в 1-й день, далее по
75 мг со 2-го по 90-й день. Пациенты, рандо-
мизированные в группу АСК, получали препа-
рат в дозе 75 мг/сут со 2-го по 90-й день. Час-
тота первичной конечной точки (ишемиче-
ский и геморрагический инсульт) составляла
8,6% в группе комбинированной терапии vs
11,7% в группе АСК (0Р = 0,68) без существен-
ной разницы в риске геморрагических ослож-
нений.
Если польза от назначения оральных ан-
тикоагулянтов в целях профилактики эмбо-
логенного инсульта у больных мерцательной
аритмией в настоящее время бесспорна, то их
эффективность и безопасность при некардио-
эмболическом ишемическом инсульте или
ТИА вызывает сомнения. Результаты последне-
го крупного метаанализа 8 исследований [35],
включивших 5 762 больных, принимавших ан-
тагонисты витамина К в сравнении с анти-
тромбоцитарными препаратами, не выявили
значимого снижения риска сосудистых собы-
тий при среднем уровне антикоагуляции ОР =
0,8 или при высоком ОР = 1,2. Кроме того, на-
значение антагонистов витамина К ассоции-
ровалось с увеличением риска больших крово-
течений в 1,93—9 раз при средне-высоком
уровне антикоагуляции (МНО 2—4,5) в сравне-
нии с антитромбоцитарной терапией. Новые
пероральные антикоагулянты не изучались у
больных, перенесших некардиоэмболический
инсульт или ТИА.
American Heart Association/American Stroke As-
sociation рекомендует применение антитром-
боцитарных препаратов, а не оральных ан-
тикоагулянтов в целях вторичной профилак-
тики инсульта у больных, перенесших некар-
диоэмболический инсульт или ТИА. АСК в дозе
50—325 мг или комбинация АСК 25 мг/дипи-
ридамол 200 мг х 2 раза в день (в форме с мед-
ленным высвобождением) рекомендуется в ка-
честве инициирующей терапии у больных по-
сле ишемического инсульта или ТИА в целях
вторичной профилактики инсульта. Моно-
терапия клопидогрелом может быть призна-
на разумной альтернативой монотерапии
АСК или его комбинации с дипиридамолом при
вторичной профилактике инсульта. (Эта ре-
комендация применима и у пациентов с непе-
реносимостью АСК.) Выбор антитромбоци-
тарной терапии при вторичной профилак-
тике инсульта должен быть индивидуализи-
рован на основании имеющихся у пациента
факторов риска, знания переносимости и эф-
ПРОФИЛАКТИКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ КАТАСТРОФ И ИНСУЛЬТА 
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2017 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л64
фективности используемых препаратов (с
учетом их стоимости), а также других кли-
нических характеристик. Комбинация клопи-
догрела с АСК может быть назначена в каче-
стве инициирующей терапии в течение 24
часов у больных с «малым» ишемическим ин-
сультом или ТИА и продолжена на протяже-
нии 21 дня. Длительное применение комбина-
ции клопидогрела с АСК увеличивает риск ге-
моррагических осложнений в сравнении с мо-
нотерапией каждым из этих препаратов и
не рекомендована для долговременной вто-
ричной профилактики у больных, перенесших
ишемический инсульт или ТИА [36].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инсульт является одним из наиболее опас-
ных клинических проявлений атеротромбоза,
часто приводящих к смерти или стойкой утра-
те трудоспособности. Практика применения
антитромбоцитарных препаратов, и прежде
всего АСК, привела к определенным положи-
тельным результатам в первичной и вторич-
ной профилактике данного заболевания. На-
иболее сложным и труднопреодолимым пре-
пятствием к проведению активной анти-
тромбоцитарной терапии при ишемическом
инсульте остается повышенный риск разви-
тия геморрагических осложнений, особенно
внутричерепных кровоизлияний. АСК, а так-
же ее комбинация с дипиридамолом реко-
мендуются в качестве инициирующей тера-
пии у больных после ишемического инсуль-
та или ТИА в целях вторичной профилакти-
ки. Появились предположения о целесооб-
разности комбинации АСК с клопидогрелом
в остром и подостром периодах при малых
неинвалидизирующих формах ишемическо-
го инсульта и ТИА, однако доказательств
пользы такой терапии при длительном при-
менении нет.
АСК — единственный из антитромбоцитар-
ных препаратов, который в настоящее время
используется в целях первичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболеваний. При ее
назначении лицам без клинических проявле-
ний атеросклероза необходимо соотнести
предполагаемую пользу и возможный риск от
проведения подобной терапии. В ряде случаев
у пациентов низкого-среднего риска достаточ-
но коррекции основных сердечно-сосудистых
факторов риска. Однако при высоком риске
сосудистых осложнений (при 10-летнем риске
>10%) назначение АСК считается вполне оп-
равданным. Появились новые рекомендации о
целесообразности применения АСК с целью
первичной профилактики инсульта у больных
ХПН (СКФ<45 мл/мин/1,73 м2). В рамках реко-
мендаций по первичной профилактике обсуж-
дается антинеопластический эффект АСК, про-
являющийся после ≥ 5-летнего срока терапии.
Необходимость проведения длительной ан-
титромбоцитарной терапии диктует вопросы
относительно ее безопасности. Существует не-
сколько подходов, позволяющих существенно
уменьшить частоту развития побочных дейст-
вий и обеспечить длительный прием АСК. Пре-
жде всего, это назначение препарата в мини-
мальной дозе, в том числе и при использова-
нии его в комбинациях с другими антиагре-
гантами. В настоящее время достаточной для
длительного применения у пациентов высоко-
го риска сосудистых осложнений признана
доза АСК 75—100 мг/сут. Другой важной зада-
чей обеспечения долговременности терапии
АСК является применение ее более безопасных
форм. Хорошо известно, что наиболее частой
причиной прекращения приема АСК является
аспирин-индуцированная гастропатия, возни-
кающая вследствие раздражающего влияния
препарата на слизистую оболочку желудка при
его непосредственном контакте, что может
проявляться различными ощущениями дис-
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комфорта в области живота, изжогой, тошно-
той и т. п. Применение таблеток АСК, покры-
тых кишечнорастворимой оболочкой, содер-
жимое которых высвобождается в тонкой
кишке, не повреждая, таким образом, слизи-
стую оболочку желудка, позволяет значитель-
но улучшить субъективную переносимость
препарата. Отмечаемое при этом замедление
антитромбоцитарного эффекта не имеет су-
щественного значения при длительном прие-
ме АСК. Препарат Тромбо АСС (Lannacher, Ав-
стрия), выпускаемый в удобной форме: таблет-
ки по 50 и 100 мг, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой, уже давно применяется в
России и хорошо зарекомендовал себе при ле-
чении и профилактике сердечно-сосудистых
заболеваний.
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